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〔総説〕 自律神経系の薬理
一消化管の神経筋伝達を中心として一
久我 哲 郎*
(昭和 48年 7月20日受付)
はじめに
運動神経から骨格筋へのシナップス伝達機構は，クラ
ーレおよびクラーレ様薬物という「薬理学的道具」を用
いることにより明快に解きあかされたが，自律神経から
奏効器への伝達には，いまなお数々の問題点が残されて
いる。このことは，アトロピン (At)が「平滑筋のクラ
ーレ」といわれながらも，これだけではまかないきれな
い，構造から機能にいたる複雑性を平滑筋が有している
ことの明しであろう。
著者はこの小編で，自律神経系でのシナップス伝達の
諸問題のなかから，消化管の運動調節に関する 2--3の
ことがらを取り上げで述べてみたい。消化管の運動調節
の研究は，液体伝達説発展の主流のひとつで，従来より
多くの優れた総説がかかれているり・札 230
古典的伝達機構
自律神経系のシナップス伝達機構研究の歴史的経過の
なかで，どこまでが古典的で，どこからが近代的かとい
う一線を画することは困難であるが，消化管の場合に限
っていえば，私は 1955年に一応の線を引いてみたい。
これは Paton的が transmura1 stimu1ation (経壁刺
激)という実験法を発表した年に当る。 Lang1ey(1921) 
は消化管の自律神経支配を 
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と分類したが，“ gastrointestina1plexusesすなわち壁
内神経叢 (enteric plexuses)が副交感神経の post-
ganglionic neuronesであるというなんらの根拠もな
い"という意味のことを示摘しているのは，誠に慧眼と
いわねばならない。にもかかわらず，液体伝達説におい
て'は，この enteric plexuses，とくに plexus Auer-
brachiを cho1inergicpost-ganglionic neuron と見
倣してきた(見倣さざるを得なかった)のである口 
Patonの報告した経壁刺激法は，撰摂的にこの neuron
を電気的に刺激することを可能にしたもので， enteric 
neuronに近代薬理学の光をあてる恰好の実験法を提供
したといえる。私があえて 1955年に一線を画した理由
である。
古典的伝達機構の主要点は， コリン効果性興奮 (ch・ 
olinergic excitation)とアドレナリン効果性抑制 (ad・ 
renergic inhibition)の樹立にあった。ここでは，前
者においてはアセチJレコリン (ACh)が，後者ではカテ
コー Jレアミニバ (CA)のなかでも主としてノルアドレナ
リシ (NA)がそれぞれ伝達物質として主役をつとめてい
る。その発展の歴史的経過は， Claude Bernard (1856) 
の，クラーレの作用部位に関する研究からはじまって， 
Langley のニコチンの作用部位に関する“ receptive 
substance"の提唱， Lewandoskyや Elliott の副腎
抽出物と交感神経効果の類似性の研究， Dixon5)のムス
カリンと迷走神経効果との関連性の報告， Dale6) のコ
リンおよび、エーテルエステル類の研究などを経て， 
Loewi凡凡幻の有名な迷走神経と交感神経を着けたカ
エJレ摘出心からの遊離物質である“ Vagusstoff" と 
“Acce1eransstoff"の研究に至る， いわば“前期"と
もいえる諸業績と， Da1e & Dud1ey (1929)の，馬およ 
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び牛の牌臓中における AChの発見から， Cannon & 
Rosenb1ueth10)のアドレナリン (Ad)の作用様式におけ
る SympathinEとIの提唱などを経て， von Euler11) 
を中心とする“ NAが交感神経の伝達物質 (Sympa-
thin)である円とする見解に至る諸業績により形成され
ているが，紙面の都合で， くわしい説明は省略する。
このようにして確立された cho1inergic excitation 
と adrenergic inhibition説が，消化管の興奮伝達機
構として唯一無二のものであろうか? また副交感神経
性の刺激伝達は常に促進効果乞交感神経性の興奮は抑
制効果のみを芯き起こすだろうか? これらの疑問は液
体伝達説発展の経過中に，具体的現象をあげて提起され
続けてきた。また Erspamer により抽出されたエンテ
ラミンすなわちセロトニン (5-HT)が絶えず伝達物質
候補者として温上にあげられている一方，ヌクレオチド
のあるもの1めが伝達物質として，あるいはその細胞内消
長(とくに 3'5' AMP)が平滑筋の自動性の要因では
ないかとの想定もなされており，液体伝達説は多極化の
時代を迎えている。
非アドレナリン効果性抑制反応
液体伝達説に従えば，迷走神経刺激は消化管の収縮の
みを生じ，これは Atで消失されるはずである。 しか
しながら，すでに前世紀の終りに Langleyl3)によって， 
Atで前処置したネコおよびウサギの胃運動が， 迷走神
経刺激ではじめに弛緩を，ついで収縮反応 (secondary 
excitation: IV項参照)を生ずることが観察され， こ
れは直ちに Bayliss &Starlingにより確認されていた。
との古典的伝達説では説明困難な現象は，その後しばし
ば取り上げられ， 様々な説明が加えられた。すなわち 
Langley は， 迷走神経中に含まれる抑制ならびに興奮
性の 2種の線維により生ずるとの見解を示したが， 
McCreaおよび McSwiney & Wadge らは胃の緊張
の高いときに現われやすいことから tonus説を提唱し， 
Veachらは抑制効果が強い刺激を永く与えるときに生
じやすいことを強調した。その後 Harrison & McSwi-
ney14)は，迷走神経に混入した交感神経線維により抑
制効果がもたらされる (adrenergicinnibition)という
説を発表したが，これは古典的伝達説の枠の内での当を
得た説明であったD
しかしながら， この交感神経線維混入説は， Mar-
tinson & Murenl5)や Burnstock らl札 17)の実験から
ようやく疑問視されるようになった。これは，経壁刺激
を用いることにより， 胃ばかりでなく小腸，大腸紐 
(taenia coli)および大腸など消化管の全域に渡って，
類似の抑制反応が観察され，詳細な研究が可能になった
ことに基因している。とくに Burnstock らは taenia 
coliを用いた sucrose-gap法および微細電極法での実
験で，単一経壁刺激により， 1)細胞膜の過分極が生じ， 
2)これは 5--10HZ刺激で最大値に達すること， 3)こ
の過分極電位発生に伴って自発放電の消失と筋の張力低
下が生ずること， 4)この過分極電位発生は， 交感神経
遮断薬であるグアネチヂンの応用で影響されないことを
示した。一方向じ標本で， 5)交感神経刺激でも過分極
が起こるが， 50HZで最大値を示し， 6)グアネチヂン
で抑制された。これらの事実をよりどころに， Burn-
stockらは，経壁刺激で生ずる抑制効果が交感神経性で
ないこと，従って taeniacoliのなかに，副交感神経に
も交感神経にも属さない神経要素が存在するとの説を発
表した。このスェーデン学派およびオーストラリア学派
になる非アドレナリン効果性抑制反応は，その後多くの
研究者により，消化管の多くの部分について研究され，
その妥当性が立証されている。すなわち Holman & 
Hughesはマウス，モJレモット， ラットおよびウサギの
摘出小腸標本で， Day & Warren1自)はウサギおよび仔
ネコの摘出回腸標本でいずれも経壁刺激により観察して
いるが，とくに後者はレゼJレピン応用後抑制効果が消失
することから，この反応に関連する伝達物質はレゼJレピ
ンにより移動されやすいのではないかとの考えを述べて
いる。また大賀ら 19)， Ohgaら， Nakazato らはイヌ
で， Sato20) らはニワトリで共に迷走神経刺激による胃
の機械的反応を示標に実験し，迷走神経に含まれる抑制
線維は AChを介して (V項参照) enteric p1exusの
抑制ノイロンを興奮させ胃運動の抑制を生ずるとしてい
る。一方 Bennettら21)は微小電極法を用いてさらに詳
細に検討し経壁刺激で生ずる過分極電位を inhibitory 
junction potentia1 (IJP)と命名し， その性質を交感
神経刺激で生ずる過分極と比較したoまた B剖bring & 
Tomita22)は fieldstimulation法を用いて，この IJP
がテトロドトキシン (TTX)で消失することから，壁内
神経叢中の inhibitorynerveの刺激で生ずることを確
認するとともに，この抑制線維は数 mmの長さを有し，
その絶対不応期は 3--4msecであると結論した。
この IJPを発生する化学的伝達物質はいまなお不明
であるが，最近 Burnstock12)らは， Loewiの方法にな
らって行なった濯流実験で，ガマおよびモルモット胃か
らアデノシンとイノシンの遊離が，七面鳥の砂嚢から 
ATP，ADPおよび AMPの遊離が，いずれも迷走神
経刺激に伴って生ずることを証明し， ATPまたは関連
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ヌクレオチドが，非アドレナリン効果性抑制反応の伝達
物質として考えられるとの説を発表している。
非コリン効果性促進反応
液体伝達説発展の経過のなかで， Atに抵抗性を示す
コリン効果性収縮反応の存在がしばしば示されてきた 
ぺその他)。そAmbache223)，Rappe&(Henderson 
して多くの研究者はこれらのことがらを例外的な事項と
して取扱い， Atはコリン効果性反応に特異的な措抗薬
としての地位を保ちつづけている。事実，古典的時代に
とりあげられた At抵抗性反応は，勝脱平滑筋の場合の
ように，その後エゼリンなどの抗コリンエステラーゼ薬
により増強されることや， AChの遊離が証明されたり
してコリン効果性であることが一応，再確認されている。 
(Burnstock25) らはプリンヌクレオチドの化学的伝達物
質としての可能性を示摘している)。
ところが最近になって，こうした立場からはなれた時
点で， At抵抗性の問題がとりあげられてきた。それは
小腸運動に関する非コリン効果性反応である。 
Ambache & Freeman25) はモルモットの回腸から神
経叢を着けたまま剥離した縦走筋標本を用いて， Atの
効果についての実験中に，単発刺激による収縮反応は小
量の At応用後全く消失するが，そのとき高サイクル刺
激 (50Hz，1秒間)に切換えると，縦定筋は再び収縮
反応を示すことを観察した。この収縮反応は， 1) Atの
効果が十分でないために生じたコリン効果性反応， 2) 
神経叢中に非コリン効果性ノイロンがあって，その興奮
による反応， 3) 高頻度刺激により筋線維が直接刺激さ
れた反応，のいずれかであるが， 1)の可態性は， Atの
増量により影響されないことや，それに伴う ACh感受
性の低下とこの反応の聞に平行関係が存在しないことか
ら， 3) については，神経叢を含まない標本では生じな
いことや， TTXによりこの反応が全く消失することか
らそれぞれ否定され，非コリン効果性収縮反応 (non 
cholinergic excitation) であると考えられた。一方久
我27)は，モルモット摘出回腸標本における非アドレナリ
ン効果性反応の有無を検討中， At応用後に低サイク Jレ
経壁刺激 (5Hz)で，抑制反応の代りに収縮反応を観察
した。この収縮反応は刺激頻度の増加に伴って増強さ
れ，微量の TTX (10-agjml)により消失されたこと
から，神経性要因で生ずることが確認された。 Ambache 
& Freeman均は非コリン効果性反応が，ヒスタミン， 
5-HTならびにプロスタグランヂン (PG)などの措抗
薬で影響されないことから，これらの agonistsは反応
の発生に関与しないと述べ，ニコチンが同様の収縮反応
を示すことから，壁内神経叢中の神経細胞の興奮の結果
どし，それに当る細胞として， Dogiel の分類による 
Type 1 Cellを想定している。久我mおよび久我・内
藤町は電気刺激のパノレス数を一定にして (40発)，サイ
クJレ数を変えた刺激を支えると， 40 Hzで最大の収縮反
応(図 1)を生ずることから，この反応によるノイロン
の性質が，交感神経 (80Hzが最適)や副交感神経(低
サイク Jレが至適)と異る刺激興奮性を示すことを明らか
にした。 Ambache29) らは低サイクル (5Hz)および高
サイク Jレ(50Hz)刺激による反応をそれぞれ A，B，に
分け，ふたつの反応の相違点をあげて説明し，異る 
spasmogenにより発現すると考えている。
この非コリン効果性反応は，いまだ多くの研究者には
手掛けられておらず，生理学的，薬理学的性質の不明な
点が多い。しかしながら， Atに抵抗性があって， ACh 
に関係ないと思われる収縮反応の存在は，ニコチンや 5 
-HTの作用に関連しても報告されている向。なお， L-
angleyが示した 2次的収縮反応(前項参照)について
は，最近になって Furness31) により，先行する抑制反
応に附随した筋原性反応であるとの見解が示され，“re-
bound response説"が有力になった。
モルモット回腸での非コリン効果性収縮反応は， 
sucrose-gap法を用いた久我および内藤町の実験では，
re'bound response )，2過分極の先行は認められず(図 
とは本質的に異る反応と考えるのが妥当であろう。 Am-
bacheらはモルモット大揚にもこの反応が発現すると
述べているが，前項の非アドレナリン効果性反応のごと
く消化管全域に渡って存在するかは不明であり，また化
学的伝達物質も想定されていない現状で，今後の研究が
待たれる問題である。 
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図1. モルモット摘出回腸の経壁刺激による非コリ
ン効果性反応 
Hyoscine作用下の収縮反応がそれに当る。収縮
曲線中の数字は刺激頻度 (Hz)を，下の数字は刺激
のパルス数を表わす。時標曲線(分)が一様でない 
ζ とκ注意。(久我，内藤: 1971) 
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図 2. Sucrose-gap 法における非コリン効果性促
進反応 (B) 
A は単発刺激 (1/10Hz)， Bは 40Hz，1sec，40 
発刺激の反応。上段は tention を下段は膜電位を
示す。 B(Hyoscine作用下)で刺激後約 1sec後に
スパイク群が，それに伴って tention の上昇がみ
られる。(久我，内藤: 1971) 
消化管運動調節における 5-HTの役割 
5-HTは消化管の全域に収縮作用を生ずるが，その作
用機序は Gaddum & Picarellp2)によって詳しく研究
され，筋および神経要素中のそれぞれ異ったふたつの 
receptor を介して作用すると報告された。前者は 
Dibenzyline によ P措抗されるものでこれを D-rece-
ptorと，後者は Morphineによって消失する反応で， 
M-receptorと名命された口その後 Paton & Zarは神
経叢の着いたモルモット縦走筋標本では，神経叢を含ま
ない標本より 10倍も作用が強く現われることを示して， 
Guddumらの説を支持するとともに， 5-HTの神経作
用を重くみている。 
5-HTは消化管ではそのほとんどが粘膜層の entero・ 
chroma伍ncellに含まれているが，壁内神経叢でも合
成され，貯蔵されること (Gershon32) が認められてい
る。それでは， 5-HTは消化管のシナップス伝達に際し
て伝達物質としての役割を果しているであろうか? ま
た消化管の運動調節になんらかの意義を有するであろ
うか? 結論を先にいえば，いまだこの設聞に対して確
固とした答は出されていない，が，つぎのような肯定的
な研究は報告されているo 
Bulbring & Gershon3竹はモルモットの摘出胃標本
を用いて実験し，つぎの諸項を明らかにしたロすなわち， 
1) 5-HTは迷走神経刺激による促進効果と抑制効果
(前々項参照)に類似の反応を生ずる。この 5-HTの作
用は， 2)平滑筋に対する直接作用ではなく，神経叢の
細胞に対する刺激作用である。 3) ヒヨスチンの存在下
で 5-HTは抑制効果のみを現わす。 4)5-HTの作用部
位を特異的に脱感作すると迷走神経の効果も減弱する。 
5)マウスの胃から 5-HTの遊離が証明され， これは 
TTXで遮断される。以上の結果をよりどころに，彼女
らは，神経叢中に含まれる 5-HTは AChとともに迷
走神経の節前線維から遊離され，恐らく迷走神経の抑制
効果の伝達物質として利用されているであろうという説
を提案した。
一方， 5-HTを小腸の粘膜面から作用させると嬬動
運動の著明な高進が生ずることから， 5-HTと嬬動運動
反射との関連性が注目されている。この高進効果はプロ
カインで消失するので，粘膜の mechano・receptorに
対する作用と考えられた。また小量の 5-HTは小腸内
面に絶えず遊離され，その量は揚内圧や嬬動運動の強さ
と平行関係にあるという。このほか， LSDなどの 5-
HT措抗薬の嬬動運動抑制作用も良く知られたことがら
である。
このような状勢下にあって， 5-HTが嬬動運動反射に
なんらかの役割を果しているとすれば，それは神経系に
おいてであるとの仮定の下に， Kottegoda町は前述の 
Bulbring & Gershon の説を念頭にしつつつぎのよう
な想定をしている。“ 5-HTは神経組織に良く取込まれ
るので，恐らく粘膜からも取込まれ，軸索にそって壁内
神経叢の節前線維の末端まで運ばれ，そこで伝達物質と
して利用される。そこの神経終末は， Williamsが電子
顕微鏡学的に発見した interneuron とシナップスを形
成しているであろう"と。嬬動運動はいうまでもなく輪
状筋と縦走筋の協調運動で形成されるが， Kottegoda 
の説に従えばこの両筋の協調に与る神経聞の興奮伝達に 
5-HTがある種の役割を果しているといえよう。それで
は神経一筋聞の伝達はどうであろうか。
輪状筋は縦走筋に比べ薬物に対する感受性が低く 343， 
Kottegodaは 5-HTも AChも輪状筋に対する節後性
の伝達物質になり得ないとしている。従って現在認め
られている節後性の促進伝達物質は， 縦走F筋における 
AChのみであり，輪状筋については全く不明といわざ
るを得ない。 Paton& Vizi36)は縦走筋標本についての 
ACh遊離に関する一連の実験から， CAの α-効果が
神経性で， ACh遊離を抑制することにより小腸運動を
調節し，s-効果は筋に対する直接作用であるという。
この説に従えば本来の CA の作用 (adrenergicin-
hibition)は s-効果にあるといえよう。そしてこれが
少くとも縦走筋での抑制伝達の役割を果していると考え
られる。一方， Kottegoda向は PGEl> E2がいずれも
輪状筋を抑制することから，抑制伝達物質としての役割
を想定しているが，これについてはさらに十分な検討が
望まれる。
111自律神経系の薬理 
おわりに
消化管の運動調節機構について， cholinergic exci ta-
tjon，adrenergic inhibition という古典的液体伝達説
からはみ出た現象から，紙面の都合でみつつの問題点に
ついて述べたが，著者は消化管の運動調節の主役はやは
り cholinergicexcitationであり adrenergicinhibi-
tionであろうと考えている。ほかの現象は， この主役
の働きをなんらかの手段で消したあとで現わされること
が多いからであるo然しながら，感銘深いドラマでは脇
役の働きが大きな要因となると同じく， cholinergicお
よび.adrenergicなる強い効果の陰にかくれた脇役の働
きが，ホメオスターシスの維持に重要であることは改め
て述ベるまでもないことで，多くの研究者によりさらに
新たな脇役が発掘されるであろう。
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